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STRESZCZENIE
Mechanizm działania leków celowanych polega na hamowaniu swoistych szlaków przekazywania sygna-
łów dla procesów związanych z rozwojem nowotworu: naciekania, proliferacji, angiogenezy i powstawa-
nia przerzutów. W raku piersi leki celowane hamują dwa główne szlaki sygnałowe: związane z receptora-
mi dla naskórkowego i dla naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu. Wyróżnia się dwie grupy le-
ków celowanych: przeciwciała monoklonalne blokujące zewnątrzkomórkowe receptory lub ich ligandy
oraz drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), działające w obrębie wewnątrzkomórkowej
domeny receptora. Spośród tej grupy leków w standardowej terapii raka piersi dostępne jest obecnie
jedynie przeciwciało monoklonalne trastuzumab (Hereptin® Genentech/Roche), stosowane w monotera-
pii lub w połączeniu z chemioterapią rozsianego nowotworu z cechą HER2. W krajach Unii Europejskiej
i w Stanach Zjednoczomych lek ten jest również zarejestrowany w leczeniu pooperacyjnym. Aktywność
przeciwnowotworową wykazują także bewacizumab (Avastin® Genentech/Roche) — przeciwciało mono-
klonalne hamujące angiogenezę oraz lapatinib (Tycerb® Glaxo Smith Kline) — drobnocząsteczkowy inhi-
bitor kinazy tyrozynowej. Oba te leki są jednak nadal przedmiotem badań klinicznych. Terapie celowane
stanowią obiecującą i szybko rozwijającą się metodę leczenia raka piersi, jednak ich upowszechnienie
ograniczają bardzo wysokie koszty.
Słowa kluczowe: terapia celowana, receptory, EGF, VEGF, angiogeneza, trastuzumab, bewacizumab,
lapatinib, drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej
ABSTRACT
Mechanisms of targeted therapies include inhibition of specific tumor-related cellular processes such as
invasion, proliferation, angiogenesis and metastasis. In breast cancer these compounds block two major
signal pathways: related to receptors for epidermal and vascular endothelial growth factors. Active target-
ed agents include either monoclonal antibodies blocking selected extracellular receptors or their ligands,
or low-molecular kinase tyrosine inhibitors (TKI) blocking intracellular receptor domains. The only current-
ly available targeted compound in breast cancer is a monoclonal antibody trastuzumab (Hereptin® Ge-
nentech/Roche), used in advanced HER2-positive breast cancer either as a single agent or in combina-
tion with chemotherapy. In the EU countries and in the USA trastuzumab is also approved in the adjuvant
setting in HER2-positive patients. Anticancer activity has also been demonstrated for bevacizumab (Avastin®
Genentech/Roche), a monoclonal antibody with antiangiogenic activity, and for lapatinib (Tycerb® Glaxo
Smith Kline), a small-molecule kinase inhibitor. These drugs, however, are still the subject of clinical
investigations. Targeted therapies are a promising and rapidly developing treatment option in breast
cancer, however their availability is still limited by high costs.
Key words: targeted therapy, receptors, EGF, VEGF, angiogenesis, trastuzumab, bevacizumab,
lapatinib, small-molecule tyrosine kinase inhibitors
P R A C A   P R Z E G L Ą D O W A
Onkologia w Praktyce Klinicznej
Tom 3, nr 3, 128–134
Copyright © 2007 Via Medica
ISSN 1734–3542
www.opk.viamedica.pl
Adres do korespondencji:
dr med. Renata Duchnowska
Klinika Onkologii
Wojskowy Instytut Medyczny
ul. Szaserów 128, 00–909 Warszawa
tel.: (022) 681 71 10, faks: (022) 681 84 37
e-mail: rdtt@wp.pl
129
Renata Duchnowska, Leczenie celowane w raku piersi
Wstęp
Leczenie celowane jest oprócz chemioterapii i hormo-
noterapii formą systemowego leczenia nowotworów.
Postęp w zrozumieniu biologii guza: mechanizmów na-
ciekania, proliferacji, angiogenezy i powstawania prze-
rzutów pozwolił na powstanie leków wybiórczo hamu-
jących komórkowe szlaki przekazywania sygnału. W raku
piersi terapie celowane blokują dwa główne szlaki syg-
nałowe pobudzające rozwój nowotworu: związane
z receptorami naskórkowego czynnika wzrostu (głów-
nie HER2/neu — human epidermal growth factor recep-
tor 2) i naczyniowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu
(VEGF, vascular endothelial growth factor). W niniejszej
pracy przedstawiono dotychczasowe doświadczenia do-
tyczące leków celowanych hamujących oba wymienio-
ne procesy.
Szlak sygnałowy naskórkowego
czynnika wzrostu
Gen ludzkiego receptora naskórkowego czynnika wzro-
stu jest protoonkogenem, zlokalizowanym w chromoso-
mie 17q11-q21 [1, 2]. W warunkach fizjologicznych gen
ten koduje przezbłonową glikoproteinę o masie cząstecz-
kowej 185 kDa (p185), zwaną receptorem lub białkiem
HER2, określanym również jako neu lub c-erbB-2 [3, 4].
Receptor HER2 jest składnikiem rodziny receptorów dla
czynników wzrostu, do której należą także  receptor na-
błonkowego czynnika wzrostu (EGFR, endothelial growth
factor receptor) (HER1, erbB-1), HER3 (erbB-3) i HER4
(erbB-4), będące przezbłonowymi receptorami o aktyw-
ności kinazy tyrozynowej typu I [3–6].
Nadekspresja i/lub amplifikacja receptora HER2 doty-
czy 20–30% ogółu chorych na inwazyjnego raka piersi.
W tych guzach dochodzi do 10 100-krotnego zwiększe-
nia liczby monomerów receptorów HER2 na powierzch-
ni komórki [5–8]. Receptor HER2, podobnie jak wszyst-
kie wymienione, odgrywa ważną rolę w transdukcji
(przekazywaniu) sygnału podczas wzrostu i różnicowa-
nia się komórek. Obecność tych zaburzeń w inwazyj-
nym raku piersi wiąże się z jego agresywnym przebie-
giem, przejawiającym się większym prawdopodobień-
stwem nawrotu i krótszym czasem przeżycia [5–8]. Z na-
dekspresją lub amplifikacją HER2 wiążą się między in-
nymi: większy stopień złośliwości nowotworu, brak re-
ceptorów estrogenowych i progesteronowych oraz za-
jęcie przerzutami pachowych węzłów chłonnych. Zna-
nymi ligandami receptorów naskórkowego czynnika
wzrostu EGFR, HER3 i HER4 są hereguliny: amfire-
gulina, epiregulina, neureguliny oraz betacelulina, na-
skórkowy czynnik wzrostu i transformujący czynnik
wzrostu a. Dotychczas nie poznano natomiast ligandu
dla receptora HER2 [5–8].
Szlak sygnałowy naczyniowo-
-śródbłonkowego czynnika wzrostu
Angiogeneza, czyli tworzenie nowych naczyń krwiono-
śnych, jest kluczowym procesem w progresji guzów li-
tych. W wyniku zachwiania równowagi pomiędzy stęże-
niem czynników pro- i antyangiogennych w określonym
momencie zwanym „przełomem angiogennym” docho-
dzi w guzie nowotworowym do rozwoju nowych naczyń.
Są one niezbędnym warunkiem jego wzrostu i tworze-
nia przerzutów [9–12].
Kluczową rolę w procesie angiogenezy odgrywa naczynio-
wo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF). Do rodziny
VEGF należy przynajmniej 5 podtypów (VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E). W wyniku al-
ternatywnego składania transkryptu mRNA dla VEGF-A
czynnik ten może występować w postaci kilku izoform
zbudowanych z różnej liczby aminokwasów: VEGF121,
VEGF165, VEGF189  i VEGR206.
Czynnikiem dominującym jest izoforma VEGF165.
Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu jest ligandem
dla receptorów naczyniowo-naskórkowego czynnika
wzrostu: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1)
i VEGFR-3 (Flt-4) [13, 14]. Receptory VEGFR-1
i 2 występują przede wszystkim na powierzchni komó-
rek śródbłonka naczyń krwionośnych, a VEGFR-3
— naczyń limfatycznych. Głównym receptorem biorą-
cym udział w tworzeniu nowych naczyń jest VEGFR-2,
natomiast receptor VEGFR-1 pełni raczej funkcję tak
zwanego „receptora wabikowego” (decoy receptor), mo-
dulującego czynność receptora VEGFR-2 i może rów-
nież występować w formie rozpuszczalnej, czyli nie-
związanej z błoną komórkową [13–16]. Połączenie
ligandu z receptorem powoduje proliferację i wzrost
niedojrzałych komórek śródbłonka, ich migrację
oraz zwiększenie przepuszczalności naczyń krwio-
nośnych.
Strategie hamowania receptorów
Receptory zarówno naskórkowego, jak i naczyniowo-
-śródbłonkowego czynnika wzrostu zbudowane są z trzech
części zwanych „domenami”: zewnątrzkomórkowej,
łączącej się z ligandem (ECD, extracellular domain),
śródbłonowej, mocującej receptor w błonie komórko-
wej (TMD, transmembrane domain) i wewnątrzkomór-
kowej, o aktywności kinazy tyrozynowej (TKD, tyrosine
kinase domain).
Pobudzenie receptora, do którego dochodzi w wyniku
połączenia ligandu z domeną zewnątrzkomórkową, po-
woduje homodimeryzację lub heterodimeryzację recep-
torów (co oznacza ich połączenie się odpowiednio
w homogenne lub heterogenne pary). Inicjuje to proces
przekazywania sygnału do jądra komórkowego w dro-
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dze aktywacji kinazy tyrozynowej i związanych z jej po-
budzeniem procesów fosforylacji.
Zahamowanie receptorów można osiągnąć dwiema me-
todami: przy użyciu przeciwciał monklonalnych wybiór-
czo łączących się z domeną zewnątrzkomórkową recep-
tora lub neutralizujących ligand dla danego receptora lub
stosując inhibitory kinazy tyrozynowej blokujące aktyw-
ność domeny wewnątrzkomórkowej. Mimo że mechani-
zmy te wydają się proste i zrozumiałe, ich opracowanie
i wdrożenie do praktyki klinicznej trwało kilkanaście lat.
Do leków celowanych o udowodnionej aktywności
w raku piersi należą dwa rekombinowane, humanizo-
wane przeciwciała monklonalne klasy IgG1 — trastu-
zumab i bewacizumab — oraz drobnocząsteczkowy in-
hibitor kinazy tyrozynowej — lapatinib (tab. 1).
Punktem uchwytu dla trastuzumabu jest domena zewną-
trzkomórkowa receptora (ECD), dla bewacizumabu
— ligand, głównie izoforma VEGF-A165, natomiast dla
lapatinibu — domena wewnątrzkomórkowa (ICD,
intracellular domain) receptora o aktywności kinazy ty-
rozynowej, w której lek ten blokuje przyłączanie
ATP (adenozyno-trifosforanu). Docelowymi zaburzenia
dla trastuzumabu jest receptor HER2, dla bewacizuma-
bu — VEGF-R1 i VEGF-R2, a dla lapatinibu — HER1
i HER2.
Trastuzumab w leczeniu raka piersi
Trastuzumab (herceptyna) jest pierwszym i obecnie
jedynym lekiem celowanym, który zastosowano
w standardowym leczeniu raka piersi. Dotychczas sto-
sowano go wyłącznie w stadium rozsiewu nowotwo-
ru, indukując w monoterapii remisję u około 1/3 cho-
rych [17–19]. Dołączenie trastuzumabu do pierwsze-
go rzutu chemioterapii w zaawansowanym raku pier-
si pozwoliło znacząco zwiększyć udział częściowych
i całkowitych remisji, a także wydłużyć czas do pro-
gresji i czas przeżycia całkowitego. W badaniu III fazy
połączenie trastuzumabu z paklitakselem w rozsianym
raku piersi zwiększyło udział odpowiedzi na leczenie
z 17% do 41%, a medianę czasu odpowiedzi z 4,5 do
10,5 miesiąca w porównaniu z wyłączną chemiotera-
pią. W tym samym badaniu połączenie trastuzumabu
ze standardowym schematem chemioterapii AC (do-
ksorubicyna z cyklofosfamidem) zwiększyło udział od-
powiedzi na leczenie z 42% do 56%, a medianę czasu
trwania odpowiedzi z 6,7 do 9,1 miesiąca, jednak kosz-
tem znacznego nasilenia kardiotoksyczności. Ogółem
zastosowanie trastuzumabu wiązało się z wydłużeniem
całkowitego czasu przeżycia o 25% (z 20,3 do 25,1
miesiąca; p < 0,05) w porównaniu z wyłączną che-
mioterapią [7]. Podobną korzyść wykazano również
w późniejszym badaniu, w którym trastuzumab koja-
rzono z docetakselem [8]. W badaniu tym odsetek
obiektywnych odpowiedzi pod wpływem leczenia
z udziałem i bez udziału trastuzumabu wyniósł odpo-
wiednio 61% i 34% (p = 0,0002), a mediana czasu do
progresji — 11,7 i 6,1 miesiąca (p = 0,0001). W gru-
pie chorych otrzymujących docetaksel dłuższy był tak-
że czas przeżycia całkowitego (odpowiednio 31,2 i 22,7
miesiąca; p = 0,0325).  W kilku mniejszych badaniach
wykazano również skuteczność leczenia trastuzuma-
bem w połączeniu z innymi cytostatykami — winorel-
biną, kapecytabiną, gemcytabiną oraz liposomalną do-
ksorubicyną [20–23]
Mechanizmy oporności
na trastuzumab
Oporność na trastuzumab stosowany w monoterapii
rozsianego raka piersi występuje u 2/3 chorych z rozsia-
nym guzem i u znaczącej części pacjentów otrzymują-
cych leczenie uzupełniające. Prawdopodobne mechani-
zmy oporności na trastuzumab obejmują szybki klirens
leku związany ze znacznym zaawansowaniem procesu,
zbyt małą dawkę leku lub zmiany rozwijające się w ob-
Tabela 1. Leki celowane w raku piersi
Tabel 1. Targeted therapy in breast cancer
Lek Typ Cel Producent Wskazania
Trastuzumab Humanizowane przeciwciało ErbB2 Genentech/Roche Choroba rozsiana
Herceptin® monoklonalne Leczenie uzupełniające*
Bewacizumab Humanizowane przeciwciało VEGF Genentech/Roche III faza badań klinicznych,
Avastin® monoklonalne EAS
Lapatinib GW572016 Inhibitor ErbB1/ErbB2 GlaxoSmithKline III faza badań klinicznych,
Tykerb® kinazy tyrozynowej EAS
*Rejestracja w krajach Unii Europejskiej; VEGF (vascular endothelial growth factor) — naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu; EAS (extended
access study) — program rozszerzonego dostępu
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rębie zewnątrzkomórkowej domeny receptora. Ponad-
to efekt tego przeciwciała jest ograniczony do przestrzeni
okołonaczyniowej, ponieważ ze względu na dużą masę
cząsteczkową (ok. 145 kDa) niedostatecznie przenika
ono w głąb guza. Z tego samego powodu ograniczony
jest jego dostęp do niektórych lokalizacji na przykład
do ośrodkowego układu nerwowego — w tym przypad-
ku wiąże się to z obecnością bariery krew–mózg. Innym
prawdopodobnym mechanizmem oporności na trastu-
zumab są zmiany w czynności białek związanych z re-
ceptorem HER2. Na przykład utrata funkcji PTEN
(phosphatase with tensin homology on chromosome 10)
spowodowana jest pobudzeniem drogi przekazywania
sygnału przez szlak mTOR (mammalian target of rapa-
mycin) [24, 25], a brak koamplifikacji genu cMyc
— z gorszą odpowiedzią na leczenie trastuzumabem
[26]. Zaobserwowano również, że podczas leczenia może
nastąpić aktywacja alternatywnych szlaków przekazywa-
nia sygnału, na przykład związanych z nasileniem eks-
presji receptora dla insulinopochodnego czynnika wzro-
stu 1 (IGF1R, insulin-like growth factor 1 receptor). Zja-
wisko to wiąże się z utratą czynności białka p27, jedne-
go z inhibitorów cyklin komórkowych (CDK2), i przej-
ściem komórek z fazy G1 do S cyklu, co skutkuje wzro-
stem ich proliferacji [27, 28]. Przypuszcza się, że na ogół
dochodzi do współdziałania kilku wymienionych mecha-
nizmów oporności, jednak żadnego z nich w pełni nie
poznano.
Kontynuacja trastuzumabu
po progresji
Mimo kilkuletniego doświadczenia w stosowaniu tra-
stuzumabu u chorych na zaawansowanego raka piersi
z cechą HER2 wiele zagadnień pozostaje nadal nie-
rozwiązanych. Należą do nich między innymi optymal-
ny czas leczenia oraz postępowanie w przypadku pro-
gresji choroby, zwłaszcza w formie przerzutów do mó-
zgu przy całkowitej lub częściowej odpowiedzi w obrę-
bie zmian pozaczaszkowych. W dostępnym piśmien-
nictwie, poza bezpieczeństwem przedłużonego lecze-
nia trastuzumabem, nie ma dowodów naukowych prze-
mawiających za celowością kontynuacji leczenia po
wystąpieniu progresji choroby [29–32]. Postępowanie
takie ma charakter typowo empiryczny, oparty na oba-
wach o masywną progresję guza w chwili odstawienia
leku. W momencie progresji guza mechanizmy zwią-
zane z podawaniem trastuzumabu, czyli przede wszyst-
kim stabilizacja komórki nowotworowej i mechanizmy
cytotoksyczności komórkowej zostały już prawdopo-
dobnie przełamane w wyniku rozwinięcia się alterna-
tywnych dróg przekazywania sygnału, a odpowiedź na
kolejną kurację z udziałem trastuzumabu wiąże się
głównie z działaniem chemioterapii. Dotychczasowe
próby wyjaśnienia tej kwestii w ramach prospektyw-
nych badań klinicznych z losowym doborem chorych
nie powiodły się.
Przerzuty do mózgu
w trakcie leczenia trastuzumabem
 Szczególnym zagadnieniem u chorych z cechą HER2 są
przerzuty do mózgu. Zajęcie tego narządu w przebiegu
raka piersi stwierdza się częściej u młodych pacjentek,
przed menopauzą, bez ekspresji receptorów steroido-
wych, z agresywnym przebiegiem choroby i szybkim
uogólnieniem nowotworu [33–40]. Są to cechy typowe dla
względnie dużej części chorych z cechą HER2 [41–43].
Przerzuty do mózgu stwierdza się u 14–20% ogółu cho-
rych na raka piersi, natomiast w badaniach autopsyjnych
udział przerzutów do mózgu zwiększa się do 18–30%.
W przeprowadzonych retrospektywnych analizach odse-
tek ten u chorych na raka piersi otrzymujących trastuzu-
mab w monoterapii lub w połączeniu z chemioterapią za-
warty był w granicach 24–48% [44–54].
Potencjalne czynniki zwiększonego ryzyka przerzutów
do ośrodkowego układu nerwowego u chorych z cechą
HER2, obok bardziej agresywnego przebiegu choroby
to swoista skłonność do tworzenia przerzutów w tej lo-
kalizacji. Ponadto wprowadzenie do terapii trastuzuma-
bu pozwoliło na kontrolę pozaczaszkowych ognisk no-
wotworowych i wydłużenie czasu całkowitego przeżycia
chorych, co mogło paradoksalnie wpłynąć na ujawnia-
nie się zmian w mózgu [55]. Trastuzumab ze względu na
swoją dużą masę cząsteczkową nie przenika bariery
krew–mózg.
Bewacizumab w leczeniu raka piersi
Bewacizumab (Avastin®) jest, podobnie jak trastuzu-
mab, humanizowanym, rekombinowanym przeciwcia-
łem monoklonalnym klasy IgG1. W badaniu III fazy
u chorych z rozsianym rakiem piersi, w którym bewaci-
zumab dołączono do kapecytabiny, stwierdzono zwięk-
szenie odsetka obiektywnych odpowiedzi, ale bez wy-
dłużenia czasu do progresji, który wyniósł w grupach
leczonych z udziałem bewacizumabu i bez niego odpo-
wiednio: 4,9 i 4,2 miesiąca (p = 0,857, HR = 0,98) [56].
W kolejnym badaniu (E2100) przeprowadzonym przez
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) u cho-
rych na zaawansowanego raka piersi porównano skoja-
rzone leczenie zawierające paklitaksel z udziałem be-
wacizumabu i bez niego [57]. Paklitaksel stosowano
w dawce 90 mg/m2 w 1. i 15. dniu schematu podawane-
go, co 28 dni, a bewacizumab w dawce 10 mg/kg w dniach
1., 8., 15. Głównym wskaźnikiem oceny był czas do pro-
gresji nowotworu, a parametrami dodatkowymi — od-
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powiedź na leczenie, całkowity czas przeżycia oraz bez-
pieczeństwo związane ze stosowaniem leku. W odróż-
nieniu od wcześniej przeprowadzonego badania z za-
stosowaniem kapecytabiny, w którym 85% chorych
otrzymało wcześniej co najmniej jeden schemat chemio-
terapii z powodu rozsiewu nowotworu, a wszystkie otrzy-
mały antracykliny lub taksoidy, do badania E2100 włą-
czono pacjentki, które wcześniej w okresie rozsiewu nie
otrzymywały chemioterapii. Ponadto chore z nade-
kspresją i/lub amplifikacją receptora HER2, które w ba-
daniu z kapecytabiną stanowiły około 25%, włączano
do badania E2100 tylko w przypadku stwierdzenia prze-
ciwwskazań do zastosowania trastuzumabu. Badanie
E2100 okazało się pierwszym badaniem III fazy, w któ-
rym w leczeniu pierwszego rzutu rozsianego raka piersi
wykazano korzyść z dołączenia do standardowej che-
mioterapii leku hamującego proces angiogenezy. Wy-
niki te mają jednak charakter wstępny i wiele zagad-
nień, w tym dobór chorych do tej formy leczenia oraz
czynniki umożliwiające jego monitorowanie, pozostają
nadal przedmiotem badań. Podobnie jak w przypadku
trastuzumabu nieznany jest optymalny czas leczenia oraz
postępowanie w przypadku progresji. Niezależnie od
tego pozytywne wyniki wspomnianego badania stano-
wią przesłankę do dalszych prób, w tym oceny skutecz-
ności bewacizumabu w leczeniu uzupełniającym.
Zalety i wady przeciwciał
monoklonalnych
Kilkuletnie doświadczenia pozwoliły na ocenę korzyści
i wad terapii za pomocą przeciwciał monoklonalnych.
Do niewątpliwych zalet tych leków należą aktywacja
układu immunologicznego gospodarza przeciwko ko-
mórkom guza poprzez cytotoksyczność zależną od prze-
ciwciał (ADCC, antibody dependent cellular cytotoxicity)
i cytotoksyczność zależną od komplementu (CMC, com-
plement-mediated cytotoxicity) [58, 59], indukcja inter-
nalizacji i degradacji receptora, hamowanie jego dime-
ryzacji, a co się z tym wiąże — przekazywanie sygnału,
a także długi czas półtrwania. Do niezaprzeczalnych wad
należą dożylna droga podawania, brak efektu przy
„złuszczeniu” domeny zewnątrzkomórkowej (ECD), ob-
niżenie efektu przy saturacji receptorów i wysokim stę-
żeniu ligandu, ograniczone przenikanie w przypadku
dużej masy guza (efekt ograniczony do przestrzeni oko-
łonaczyniowej), nieprzenikalnie przez barierę krew–
–mózg, wiązanie przeciwciał przez inne komórki zawie-
rające docelowy antygen, nieswoiste wiązanie się z ko-
mórkami z receptorem dla Fc lub dla reszt cukrowych
immunoglobulin, a także (występująca rzadko) immu-
nogenność, czyli odpowiedź immunologicza wobec idio-
typów [60, 61]. Istotną barierę w upowszechnieniu tych
leków stanowi także bardzo duży koszt terapii.
Drobnocząsteczkowe inhibitory
kinazy tyrozynowej
Nowymi obiecującymi lekami u chorych z cechą HER2
są drobnocząsteczkowe inhibitory kinazy tyrozynowej.
Przedstawicielem tej grupy jest między innymi lapati-
nib (Tycerb®). W badaniu III fazy przedstawionym pod-
czas kongresu Amerykańskiego Towarzystwa Onkolo-
gii Klinicznej (ASCO, American Society of Clinical On-
cology) w 2006 roku skojarzenie tego leku z kapecyta-
biną (Xeloda®) u chorych z progresją podczas leczenia
trastuzumabem wiązało się z wydłużeniem czasu do ko-
lejnej progresji (odpowiednio 37 i 20 tygodni; HR: 0,51;
95-procentowy CI: 0,35–0,74; p = 0,00016) oraz niezna-
miennie wyższym odsetkiem odpowiedzi (odpowiednio
23% i 14%; p = 0,113) w porównaniu z monoterapią
kapecytabiną [62]. U chorych leczonych lapatinibem
odnotowano również mniejszą liczbę przerzutów do
mózgu (odpowiednio 4% i 11%). Wydaje się, że lek ten
może być zatem skuteczny w leczeniu i zapobieganiu
przerzutów do mózgu u chorych z cechą HER2, jednak
w dotychczasowych badaniach w jednoznaczy sposób
tego nie udowadniono [63].
Drobnocząsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych
mają wiele zalet, do których należą doustna droga po-
dawania, aktywność w stosunku do receptorów niepo-
siadających ECD z powodu mutacji lub procesów pro-
teolitycznych, zdolność do blokowania licznych kinaz
i szlaków sygnałowych oraz brak zależności od stężenia
ligandu. Jednocześnie leki te nie mają zdolności degra-
dacji receptora i nie pobudzają odporności komórko-
wej związanej z ADCC i odpornością komórkową (CMI,
cell mediated immunity), a aktywność niektórych z nich
jest blokowana przez mutacje w domenie kinazy tyrozy-
nowej. Podobnie jak przeciwciała monoklonalne inhi-
bitory kinaz tyrozynowych są bardzo drogie. Lapatinib
i inne leki z tej grupy w różnych zastosowaniach są na-
dal przedmiotem badań klinicznych [64].
Toksyczność leczenia
Profil toksyczności leków celowanych jest nieco inny niż
w przypadku tradycyjnych leków przeciwnowotworo-
wych. Stosowanie trastuzumabu wiąże się z kardiotok-
sycznością przejawiającą się obniżeniem frakcji wyrzu-
towej lewej komory serca oraz objawową niewydolno-
ścią krążenia. W monoterapii to ostatnie powikłanie
występuje u około 1,4% chorych. W badaniu rejestra-
cyjnym Slamona i wsp. [7] powikłania kardiologiczne
wystąpiły u 13% chorych leczonych trastuzumabem
w połączeniu z paklitakselem i aż u 27% — w skojarze-
niu z antracyklinami. Kliniczne zaburzenia czynności
mięśnia sercowego wystąpiły u 18 chorych (18%), z któ-
rych 15 otrzymywało wcześniej antracykliny. Kardiotok-
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syczność związaną z podawaniem trastuzumabu obser-
wowano także w badaniach klinicznych dotyczących le-
czenia uzupełniającego. Niewydolność mięśnia serco-
wego według klasyfikacji New York Heart Association
(NYHA) w stopniu III–IV wystąpiła u 0,5–3,4% cho-
rych [65–67]. Kojarzenie trastuzumabu z antracyklina-
mi, poza ściśle nadzorowanymi badaniami klinicznymi,
nie jest zatem wskazane. Ponadto u chorych otrzymują-
cych trastuzumab należy zachować przerwę w stosunku
do antracyklin oraz, niezależnie od rodzaju wcześniej-
szej chemioterapii, monitorować czynność serca. Do
innych objawów związanych z leczeniem trastuzumabem
należą odczyny rzekomogrypowe i nadwrażliwość, wy-
stępujące zazwyczaj w trakcie podawania pierwszej daw-
ki leku, zaburzenia mięśniowo-stawowe oraz zwiększo-
na częstość zakażeń, zwłaszcza górnych dróg oddecho-
wych. Do najczęściej występujących powikłań związa-
nych ze stosowaniem bewacizumabu należy nadciśnie-
nie tętnicze. Powikłanie to występuje u około 30% le-
czonych chorych, z których połowa wymaga podania le-
ków obniżających wartość ciśnienia. Z tego powodu pod-
czas terapii bewacizumabem zaleca się monitorowanie
wartości ciśnienia tętniczego średnio co 2–3 tygodnie.
U około 20% chorych otrzymujących ten lek występują
ponadto zaburzenia czynności nerek i związany z tym
białkomocz oraz — rzadziej — tętnicze powikłania za-
krzepowo-zatorowe, zaburzenia gojenia ran, krwawie-
nia, neuropatie i osłabienie [68–70]. Z kolei podczas
leczenia lapatinibem mogą wystąpić biegunka, wymio-
ty, odwodnienie, neutropenia, a także — rzadko obser-
wowane — śródmiąższowe zapalenie płuc i zaburzenia
kardiologiczne, takie jak obniżenie frakcji wyrzutowej
lewej komory i objawowej niewydolności krążenia (ob-
niżenie LVEF u 1,2% chorych; objawowa niewydolność
krążenia u 0,3% pacjentów) [64].
Wnioski
Terapia celowana wykorzystująca wiedzę z zakresu bio-
logii molekularnej stworzyła nową jakość w leczeniu raka
piersi. Wczesna toksyczność związana ze stosowaniem
leków celowanych jest umiarkowana, a większość obja-
wów ma charakter krótkotrwały i poddaje się standar-
dowemu leczeniu. Nieznane są natomiast odległe wyni-
ki i toksyczność związana ze stosowaniem tych leków.
Zagadnienia te nabierają szczególnego znaczenia
w związku z wprowadzaniem tych preparatów do lecze-
nia uzupełniającego.
Obok poszukiwania nowych celów molekularnych ko-
lejnym etapem w rozwoju terapii celowanych najpraw-
dopodobniej będzie kojarzenie poszczególnych leków
i przełamywanie mechanizmów lekooporności. Tymcza-
sem istotną barierę w powszechnym dostępie do tych
leków stanowi wysoka cena terapii.
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